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pacientes com diabetes melito tipo 1

Screening for autoimmune polyglandular syndrome in
a cohort of patients with type 1 diabetes mellitus
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RESUMO

Caracterizar uma populagao de pacientes com diabetes melito tipo 1 (DMT1) relativamen-
te a presenca de outras entidades autoimunes que permitam estabelecer o diagnéstico de sindrome
poliglandular autoimune (SPGA). Incluimos 151 pacientes com DMT1. Anali-
samos 0s seguintes parametros clinicos: género, idade atual, duracao da doenca, antecedentes pes-
soais de patologia autoimune e antecedentes familiares de diabetes melito. Submetemos cada doen-
te a um estudo laboratorial com o objetivo de detectar a presenca de marcadores imunoldgicos para
a tireoidite, insuficiéncia adrenocortical, gastrite e doenca celiaca, e eventual disfuncao associada.

Coorte com 51,7% homens, idade média atual de 33,4 + 13 anos e duragdo da doenca
de 14,4 £ 9,6 anos. Antecedentes pessoais de autoimunidade presentes em 2% da amostra e histdria
familiar de diabetes melito em 31,1%. A frequéncia de marcadores imunolodgicos foi de 24% para a
tireoidite, 9,4% para a insuficiéncia adrenocortical, 17,2% para a gastrite e 2% para a doenga celiaca.
Foi diagnosticada SPGA em 25,2% dos pacientes. O risco de SPGA e tireoidite autoimune foi superior
em mulheres. A duracao da doenga correlacionou-se diretamente com a presencga de autoanticorpos
gastricos e inversamente com a positividade dos anticorpos anti-ilhota, antiglutamato descarboxilase
e antitirosina fosfatase. Constatou-se a existéncia de uma associagao entre os marcadores imunoldgi-
cos da tireoidite e gastrite, bem como entre a doenga celiaca e insuficiéncia adrenocortical.

Atendendo a frequéncia e ao prognostico inerente a SPGA, a necessidade de realizar rastreio em
pacientes com DMT1 é enfatizada. O diagndstico atempado de outras doencas autoimunes permitira
individualizar o tratamento e seguimento do doente. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(9):733-8
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ABSTRACT

To characterize a cohort of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM) on the presence
of other autoimmune disorders that could establish the diagnosis of autoimmune polyglandular syn-
drome (APS). We included 151 patients with TIDM. The following clinical
parameters were analyzed: gender, current age, disease duration, previous history of autoimmune
disorders, and familial history for diabetes mellitus. Each patient was analyzed to detect autoimmune
markers of thyroiditis, adrenocortical insufficiency, gastritis, and celiac disease, as well as possible
associated dysfunctions. A cohort with 51.7% males, average current age of 33.4 + 13 years
and disease duration of 14.4 + 9.6 years was analyzed. Previous history of autoimmunity was found
in 2%, and familial history for diabetes mellitus in 31.1% of the cohort. Frequency of autoimmune
markers was 24% for thyroiditis, 9.4% for adrenocortical insufficiency, 17.2% for gastritis, and 2% for
celiac disease. APS was diagnosed on 25.2% of the patients. APS and autoimmune thyroiditis risk
was higher in females. Disease duration correlated directly with gastric autoantibodies, and inversely
with positive islet cell, glutamic acid decarboxylase, and tyrosine phosphatase antibodies. We noti-
ced a correlation between autoimmune markers for thyroiditis and gastritis, as well as between celiac
disease and adrenocortical insufficiency. Considering APS prevalence and prognosis,
the need for APS screening in patients with TIDM is emphasized. Early diagnosis of other autoim-
mune disorders will enable us to adjust each patient treatment and follow-up. Arq Bras Endocrinol Metab.
2013;57(9):733-8
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Sindrome poliglandular autoimune e diabetes melito tipo 1

INTRODUGAO

A associagdo de duas patologias autoimunes (sendo
pelo menos uma delas do foro endocrinologi-
co) designa-se por sindrome poliglandular autoimune
(SPGA). As doengas autoimunes endocrinoldgicas en-
globam o diabetes melito tipo 1 (DMT1), doenga de
Addison, tireoidite, hipoparatiroidismo, hipofisite lin-
focitica e hipogonadismo hipergonadotréfico. Podem
igualmente estar implicadas patologias do foro ndo
endocrinolégico, nomeadamente gastrite autoimune,
doenga celiaca, doenga inflamatéria intestinal, hepatite
autoimune, cirrose biliar primdria, colangite esclerosan-
te, vitiligo, alopecia autoimune, dermatite herpetifor-
me, sindrome de Sjogren, lipus eritematoso sistémico,
doenga mista do tecido conjuntivo, artrite reumatoide,
sindrome antifosfolipidico, anemia hemolitica autoi-
mune, trombocitopenia autoimune, esclerose multipla,
miastenia gravis, stiff-man syndrome (1-6).

As sindromes poliglandulares autoimunes podem
subdividir-se em quatro tipos. Sio classificados como
SPGA tipo 1 os pacientes que manifestem pelo me-
nos duas das trés manifestagdes principais (candidiase
mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo autoimune
e doen¢a de Addison autoimune). O diagnodstico de
SPGA tipo 2 requer a presenga de insuficiéncia adre-
nocortical primdria autoimune associada a disfungido
tireoidiana autoimune ¢/ou DMT1 autoimune (na au-
séncia de hipoparatiroidismo ¢ de candidiase mucocu-
tanea cronica). Por defini¢io, a SPGA tipo 3 refere-se a
coexisténcia de disfungio tireoidiana autoimune e outra
patologia autoimune (exceto doenga de Addison, hipo-
paratiroidismo ou candidfase mucocutinea cronica). O
diagndstico de SPGA tipo 4 implica a associagdo entre
duas entidades autoimunes que nio possam ser classi-
ficadas como um dos subtipos previamente enunciados
(1-8).

Considera-se que uma SPGA ¢ potencial quando
(pelo menos) uma das duas patologias indispensaveis ao
diagnéstico se encontra em uma fase pré-clinica (com
marcadores imunol6gicos positivos mas ainda sem dis-
fungdo confirmada pelo estudo complementar) (1,3,4).

Aproximadamente um em cada trés pacientes com

: DMT1 manifesta uma forma de SPGA no momento
- do diagnostico ou ao longo da evolug¢io da doenga. Em
. termos cronolédgicos, a DMT1 ¢ frequentemente a pri-

meira manifestagio de SPGA (1-3,7-9).
Em um doente com DMTI, as hipoglicemias de
repeti¢do aparentemente inexplicaveis podem decorrer
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do desenvolvimento da doenga de Addison, hipotireoi-
dismo ou doenga celiaca. Por outro lado, uma tendén-
cia injustificada para a hiperglicemia podera ser o pri-
meiro indicio de uma doenga de Graves. Em pacientes
com DMT]1 e anemia de novo, deve avaliar-se a hipdtese
de a anemia ser consequéncia de déficit de ferro, dcido
télico e/ou vitamina B12 por doenga celiaca ou gas-
trite autoimune. Pela frequéncia ¢ pelo impacto que as
restantes patologias autoimunes podem exercer sobre a
qualidade de vida do doente com DMT]1, justifica-se a
realiza¢io de rastreio seriado para a SPGA. O diagnoés-
tico precoce dessa entidade permitird modificar o plano
de seguimento, minimizando a morbimortalidade atri-
buivel primordialmente a insuficiéncia adrenocortical
(1,5-7).

O rastreio imunologico de SPGA em pacientes com
DMTI autoimune implica a pesquisa de autoanticor-
pos para a tireoidite (anticorpos antitireoperoxidase,
antitireoglobulina), gastrite autoimune (anticorpos an-
ticélulas parietais, antifator intrinseco), doenga celfaca
(anticorpos do tipo imunoglobulina A antitransgluta-
minase tecidual, antiendomisio) e doenga de Addison
(anticorpos anti-21-hidroxilase, anticélulas do cortex
suprarrenal) (1,3,5-8).

Os anticorpos especificos da DMT1 incluem os
anticorpos anti-ilhota (ICA), antiglutamato descarbo-
xilase 65 (GADA), antitirosina fosfatase IA-2 (IA2A),
anti-insulina e antitransportador de zinco (1-8).

Os pacientes com gastrite autoimune podem desen-
volver anemia ferropriva, anemia perniciosa (por déficit
de vitamina B12), adenocarcinoma gistrico e tumor
carcinoide gastrico (pela hipergastrinemia subsequente
a acloridria). A doenga celiaca pode condicionar anemia
por déficit de ferro ¢/ou de acido félico, hipocalcemia,
linfoma e carcinoma intestinal (5,7,8).

O objetivo deste trabalho foi avaliar, em uma popu-
lagao de pacientes com DMT1, a presen¢a de outra(s)
patologia(s) autoimune(s) (e disfung¢do associada) que
pudesse(m) constituir uma forma de SPGA.

MATERIAIS E METODOS

O estudo realizado incluiu individuos com diabetes
melito tipo 1 observados em consulta no nosso servigo
no periodo compreendido entre 1 de julho de 2010 e
31 de marco de 2011.

O diagnéstico de DMT] foi considerado confirma-
do em pacientes que, para além de cumprirem os crité-
rios de diagnostico de diabetes melito, apresentassem
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anticorpos especificos para a DMT1 positivos (anticor-
pos anti-ilhota, antiglutamato descarboxilase 65 ¢/ou
antitirosina fosfatase IA-2) e/ou um nivel de peptideo
C no momento do diagnéstico inferior a 0,5 ng/mL.

A popula¢io selecionada foi caracterizada relativa-
mente a género, idade atual, durag¢io da doenga, ante-
cedentes pessoais de patologia autoimune e familiares
de diabetes melito. Durante o periodo temporal pre-
viamente enunciado, cada elemento da amostra foi sub-
metido a um estudo laboratorial que incluiu, para além
dos autoanticorpos especificos da DMT1 (anticorpos
anti-ilhota, antiglutamato descarboxilase 65 ¢ antitiro-
sina fosfatase [A-2), a pesquisa de marcadores imuno-
légicos de outras doengas, nomeadamente a tireoidite
autoimune (anticorpos antitireoperoxidase e antitireo-
globulina), doenga de Addison autoimune (anticorpos
anti-21-hidroxilase), gastrite autoimune (anticorpos
anticélulas parietais ¢ antifator intrinseco) ¢ doenga ce-
lfaca (anticorpos do tipo imunoglobulina A antitrans-
glutaminase e, quando positivos, anticorpos antiendo-
misio). Em individuos com marcadores imunolégicos
positivos foi realizada uma avalia¢io adicional, no sen-
tido de determinar a existéncia de disfun¢do associada.
Essa avaliagdo consistiu na determinagdo da TSH ¢ T4
livre no caso da tireoidite ¢ da ACTH e cortisol das 8
horas da manh3, cortisol ap6s administragao de 250 nug
de tetracosactideo, ionograma, renina e aldosterona na
doenga de Addison. Perante gastrite autoimune eram
dosadas a gastrina ¢ a vitamina B12 e, na doenga celia-
ca, o célcio ¢ o acido félico; em ambas as situacoes eram
requisitados um hemograma ¢ o estudo da cinética do
terro. Os pacientes com anticorpos antitransglutamina-
se positivos eram referenciados a consulta de Gastrente-
rologia e, posteriormente, submetidos a bidpsia do in-
testino delgado para confirmag¢io do diagnostico. Nio
se procedeu ao rastreio de SPGA tipo 1 atendendo ao
fato que o doente mais jovem da amostra tinha 13 anos,
sendo, portanto, improvavel que o diagnoéstico dessa
entidade n3o tivesse sido previamente estabelecido nos
elementos dessa coorte.

O protocolo elaborado no sentido de pesquisar ou-
tras patologias autoimunes resulta das recomendagoes
dirigidas a pacientes com DMT1 efetuadas por diferen-
tes autores. O estudo da disfun¢io associada baseia-se
nas recomendagdes especificas de cada entidade autoi-
mune (1,5-8,10,11).

Os pacientes incluidos foram alvo de consentimento
informado relativo ao estudo. A andlise estatistica dos
dados foi realizada com recurso ao SPSS 18.0. Foi con-
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siderado como estatisticamente significativo um valor
de p inferior a 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 151 pacientes com DMT]1, sendo que
51,7% eram do sexo masculino. A amostra apresentava
uma idade média de 33,4 + 13 anos ¢ uma duracio
média da doen¢a de 14,5 = 9,6 anos. Apenas 2% da
popula¢io estudada possuiam antecedentes pessoais de

+

H+

doenga autoimune nio endocrinoldgica, correspon-
dendo em 66,7% dos casos a asma ¢ em 33,3% a doenga
mista do tecido conjuntivo. Cerca de 31,1% dos pacien-
tes possufam histéria familiar de diabetes melito: 57,4%
tinham exclusivamente familiares com diabetes melito
tipo 2, 27,7% exclusivamente familiares com diabetes
melito tipo 1 e 14,9% tinham pelo menos um familiar
com diabetes melito tipo 1 ¢ outro com diabetes melito
tipo 2.

Os anticorpos especificos da DMT1 mais frequentes
foram os GADA (dosedveis em 53,8% da amostra), se-
guidos pelos IA2A (30,2%) e pelos ICA (30,1%).

Os anticorpos antitireoperoxidase e/ou antitireo-
globulina foram detectados em 24% da popula¢io es-
tudada. Verificou-se que 58,3% dos pacientes com ti-
reoidite autoimune apresentavam disfungdo associada
(90,5% hipotireoidismo ¢ 9,5% hipertireoidismo).

Os anticorpos anti-21-hidroxilase estavam presentes
em 9,4% da amostra. Contudo, nenhum dos pacientes
com autoimunidade positiva para a doenga de Addison
apresentou altera¢oes laboratoriais compativeis com o
diagnéstico de insuficiéncia adrenocortical.

Os anticorpos anticélulas parietais ¢/ou antifator
intrinseco foram positivos em 17,2% dos pacientes es-
tudados. Desse subgrupo, 61,5% apresentavam hiper-
gastrinemia, 46,2%, deficiéncia isolada de ferro, 19,2%,
deficiéncia isolada de cobalamina ¢ 3,8% apresentavam
anemia atribuivel a deficiéncia concomitante de ferro e
cobalamina.

Os anticorpos antitransglutaminase foram positi-
vos em 2% da amostra; esses pacientes apresentavam
igualmente anticorpos antiendomisio. O diagnéstico

de doenga celiaca foi confirmado histologicamente por =

biopsia intestinal. Observou-se deficiéncia isolada de
ferro em 66,7% desse subgrupo; nenhum desses pacien-
tes evidenciou anemia, deficiéncia isolada de acido f6-
lico ou hipocalcemia. Nenhum doente apresentou em
simultineo autoimunidade positiva para gastrite autoi-
mune ¢ doenga celfaca.
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Constatou-se que 25,2% dos pacientes com DMT1
reuniam critérios para o diagnéstico de sindrome poli-
glandular autoimune. Destes, 55,3% foram classificados
como SPGA tipo 3 (DMT1 e disfun¢io tireoidiana au-
toimune) ¢ 44,7% como tipo 4 (DMT]1 e gastrite au-
toimune ou doenga celiaca com disfungdo associada).
O diagnéstico de sindrome poliglandular autoimune
potencial foi estabelecido em 14,6% da amostra (45,4%
como tipo 2, 36,4% como tipo 3 ¢ 18,2% como tipo 4).

A frequéncia de autoanticorpos, disfungio associada a
outras entidades autoimunes e de sindrome poliglandular
autoimune encontra-se representada nas figuras 1 a 7.

O risco de SPGA (teste X?; p-0,013; odds ratio-2,6)
e de tireoidite autoimune (teste X?; p-0,004; odds ra-
tio-3,1) foi superior no sexo feminino.

Aplicando a regressao logistica (considerando como
varidveis independentes a idade atual e a duragio da
DMT1), verificamos que a dura¢io da doenga influen-
cia a presenga de marcadores de gastrite autoimune,
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Figura 1. Frequéncia de autoanticorpos na amostra estudada. GADA:
anticorpos antiglutamato descarboxilase 65; IA2A: anticorpos antitirosina
fosfatase 1A-2; ICA: anticorpos anti-ilhota; Acs: anticorpos; TPO:
tireoperoxidase; TG: tireoglobulina; CP: células parietais; Fl: fator
intrinseco; 21-0H: 21-hidroxilase; TGT: transglutaminase tecidual.
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. Figura 2. Frequéncia das manifestagfes de disfungdo em contexto de
tiroidite autoimune.
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ICA e GADA. Por cada ano que decorre ap6s o diag-
noéstico de DMTT1, a probabilidade de apresentar mar-
cadores de gastrite autoimune aumenta 6,3% (p-0,032)
e de positividade para os ICA e GADA diminui respec-
tivamente 7,7% (p-0,004) e 7,2% (p-0,002). Por outro
lado, a duragdo e a idade influenciam, de forma inde-
pendente, a positividade dos IA2: por cada ano extra de
duragio e de idade a probabilidade de detec¢io diminui
9,5% (p-0,002) ¢ 4,4% (p-0,04), respectivamente.

Gastrite autoimune
70

61,5

%

19,2

M Hipergastrinemia
I Deficiéncia isolada de ferro
Deficiéncia isolada de cobalamina

Anemia por deficiéncia de ferro e cobalamina

Figura 3. Frequéncia das manifestacbes de disfuncdo em contexto de
gastrite autoimune.
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Figura 4. Frequéncia das manifestacdes de disfuncdo em contexto de
doenca celiaca.
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Figura 5. Frequéncia de sindrome poliglandular autoimune na amostra

estudada.
Sindrome poliglandular autoimune potencial
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Figura 6. Classificagdo das sindromes poliglandulares autoimunes
potenciais diagnosticadas na amostra estudada.

Sindrome poliglandular autoimune clinica

Tipo 3

55,3

Tipo 4

Figura 7. Classificagdo das sindromes poliglandulares autoimunes
clinicas diagnosticadas na amostra estudada.

A presenga de marcadores imunolégicos de gastrite
autoimune associou-se a positividade dos anticorpos an-
titireoidianos (teste X?; p-0,002; odds ratio -3,9). Nio
foi encontrada associagdo entre a presenga de GADA e
anticorpos antitireoidianos ¢/ou marcadores imunolo-
gicos de gastrite autoimune.

Verificou-se também a existéncia de uma associa¢ao
entre os anticorpos anti-21-hidroxilase e antitransgluta-
minase (teste exato de Fisher; p-0,023; odds ratio-22.5).
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DISCUSSAO

A frequéncia da sindrome poliglandular autoimune
nessa populagio de pacientes com DMT] foi de 25,2%.
As patologias autoimunes mais frequentemente as-
sociadas a DMT1 foram a tireoidite autoimune (24%)
¢ a gastrite autoimune (17,2%). A tireoidite autoimu-
ne, a gastrite autoimune ¢ a doenga celiaca associaram-
se¢ na maioria dos casos a disfun¢do, estabelecendo o
diagnoéstico de SPGA. A doenga de Addison autoimune
constituiu a exce¢dao: nenhum dos pacientes com anti-
corpos anti-21-hidroxilase positivos evidenciou altera-
¢Oes analiticas e /ou clinicas que indiciassem insuficién-
cia adrenocortical. Por conseguinte nenhum elemento
da amostra foi classificado com o diagnéstico de SPGA
tipo 2 clinico. Atendendo a elevada especificidade dos
anticorpos anti-21-hidroxilase em pacientes com outras
patologias autoimunes previamente diagnosticadas, seu
valor preditivo ¢ significativo. A probabilidade de esses
pacientes desenvolverem insuficiéncia adrenocortical ¢é
superior caso sejam criangas, do sexo masculino, com
titulo de anticorpos anti-21-hidroxilase elevado e/ou
resultado subnormal na avalia¢io da fung¢io adreno-
cortical (2,3,10). O titulo mais elevado de anticorpos
anti-21-hidroxilase na nossa amostra foi de 2611 U/
mL (VR<1), numa jovem de 15 anos. A detec¢io desse
marcador imunoldgico permitiu-nos identificar os pa-
cientes em risco, alertd-los para os sintomas sugestivos
de disfungio e planear seu estudo laboratorial periodi-
co, de modo a detectar e tratar precocemente a insufi-
ciéncia adrenocortical, melhorando o progndstico.
Nesta amostra, ¢ a semelhanga do que esta descrito
em outros estudos, o diagnostico de SPGA e a presenga
de anticorpos antitireoidianos foram mais frequentes no
sexo feminino. O fato de a maioria dos casos de SPGA
ser do tipo 3 (com disfun¢io tireoidiana autoimune as-
sociada) poderd justificar a maior prevaléncia de SPGA
em mulheres na populagio estudada (5,8,12).
Constatou-se na nossa amostra o habitual decai-
mento dos titulos de anticorpos especificos da DMT1
a0 longo da evolugio da doenga (13). Por oposi¢io, a
presenca de marcadores de gastrite autoimune aumen-

tou com a duragio da DMT]1, a semelhanga do que foi

publicado previamente (12).

Obteve-se associagdo entre marcadores de gastrite
autoimune e de tireoidite autoimune na coorte estuda-
da. Estd descrito que cerca de 50% dos pacientes com
gastrite autoimune apresentam anticorpos antitireope-

roxidase positivos, o que serd atribuivel a imunidade
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tireogastrica, mais frequente em pacientes com DMT1
com persisténcia dos ICA e¢/ou dos GADA. O antige-
no glutamato descarboxilase estd presente em nivel do
cérebro, pancreas, tireoide e estdbmago, o que poderd
justificar a associagdo ja documentada entre os GADA
¢ os anticorpos dirigidos contra a tireoide ¢ estbmago.
No entanto, essa associagdo com os GADA ndo foi en-
contrada na nossa amostra (7).

Observou-se a existéncia de uma associagdo entre
a positividade dos anticorpos anti-21-hidroxilase ¢ an-
titransglutaminase. E possivel que esses pacientes com
DMT]1, doenga celiaca e anticorpos anti-21-hidroxi-
lase positivos apresentem um haplétipo de risco, no-
meadamente DRB1*0301 (DR3), DQAI*0501 ou
DQB1*0201 (DQ2), DQA1*0301 ou DQB1*0302
(DQS8) ou um polimorfismo no alelo 5.1 do gene
MIC-A (MHC I-related gene A). Contudo, essa hip6-
tese ndo foi investigada (8,14).

O rastreio de SPGA nesta populagio de pacientes
com DMT]1 permitiu-nos concluir que 25,2% dos ele-
mentos da amostra apresentavam SPGA e 14,6%, SPGA
potencial. Trata-se de um ndmero muito significativo
de pacientes que se beneficiario de um plano de segui-
mento individualizado ¢ da institui¢io de medidas te-
rapéuticas adequadas, com repercussio vantajosa sobre
sua qualidade de vida. As sindromes poliglandulares au-
toimunes mais frequentes foram a tipo 3 ¢ 4, o que estd
de acordo com as recomendag¢oes clinicas para o ras-
treio de algumas componentes especificas da SPGA em
individuos com DMTT (15,16). Os resultados obtidos
e os beneficios que antecipamos que resultem do diag-
noéstico precoce de patologia autoimune fundamentam
a necessidade de um rastreio mais completo de SPGA
em pacientes com DMT]1.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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